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審 査 結 果 の 要 旨
ヘ ムは酸素 の利用 や輸送 に関与 す る多 くの蛋 白質 の補欠分子 と して機能 し,す べ ての細胞 の生
存 と機能維 持 に必須 で ある。細 胞内のヘム量 はヘム合成系 と分解 系の微妙 なバ ラ ンスの下 に維持
されて いる。 学位 申請 者の李賓 は,ヘ ム分解系 の律速 酵素 であ るヘ ムオ キ シゲナ ーゼの新規 な生
理 的役割 の一 端を解 明 した。す なわち,ヘ ム分解系 と解糖系 の相 互制御機構 を示唆 し,巧 妙 な恒
常性 維持機構 の存在 を明 らかに した。
ヘ ムオ キ シゲ ナー ゼ には,ヘ ムオキ シゲナーゼ1(HO-1)と ヘムオ キ シゲナー ゼ2(HO-2)
の二 つ の アイ ソザ イムが存 在 し,全 体 で は互 いに約43%の ア ミノ酸配 列類似 性 を有 す るが,酵
素 活性領域 で は90%の 相 同性 を呈 す る。 事実,HO-1とHO-2は 共通 の反応機 構 によ りヘムを酸
化 的 に分解 して ビ リベル ジン,鉄,一 酸化 炭素(CO)を 生成 す る。両酵 素 はすべ ての有 核細胞
に存 在す るが,定 常状 態 にお けるHO-1の 発現量 は低 い。李 賓は,ヒ ト由来網膜 色素上皮 細胞株
を用 い,プ ロスタ グラ ンジ ンD2に よるHO-1の 発 現誘導 を明 らか に し,筆 頭 著者 と して研究論
文 を発表 した(参 考 論 文)。 さ らに,低 酸素環境 におけ るHO-1mRNAの 発現 に は,低 酸素 誘
導 因子 が関与 しな い ことを明 らかに した(基 礎論文)。
興 味深 い こ とに,HO-1に はCys残 基が存在 しな いのに対 し,HO-2に はヘ ム分解 活性 に直接
関与 しな い領域 に2コ ピーのヘ ム結 合部位(Cys-Pro)が 存在す る。 よ って,HO-2は ヘ ム タン
パ クと して未知 の機能 を有す る と考 え られ る。 そこで,李 賓 は,ヒ トタ ンパ クマ イク ロア レイを
用 い,HO-1あ るいはHO-2と 相互作用す るタ ンパ ク因子 を網 羅的 に探 索 した。 その結果,HO-1
とHO-2の 両者が解 糖系 の酵素 で ある6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-bisphosphatase
(PFKFB)の アイ ソザイ ムPFKFB4と 相互作用す る ことを発見 した。PFKFB4は 低酸素 環境 に
よ り誘導 され,解 糖 系 の制御 因子で あるfructose-2,6-bisphosphate(F-2,6-P,)の 生成 と分
解 の両 活性 を持 つ酵 素 であ る。 なお,F-2,6-P2は 解糖系 を促 進す る。
そ こで,李 賓 は,ヒ ト肝 が ん 由来培 養細胞HepG2を 用 い,低 グル コー ス濃 度 で は,HO-1
mRNAの 発現 は誘導 され るが,PFKFB4mRNAの 発現 は低 下す ること,逆 に,高 グル コース
濃 度 で は,HO-1mRNAの 発現 は低下 し,PFKFB4mRNAの 発現 は誘導 され るこ とを明 ら
か に した。 す な わ ち,グ ル コー ス濃度 によ ってHO.1mRNAとPFKFB4mRNAの 発 現 は逆
方 向に制 御 されて い る。 さ らに,HepG2細 胞 にshorもinterferingRNAを 導入 しHO-2の 発現
を低 下 させ ると,HO-1mRNAの 発現が誘導 され,そ れに伴 いPFKFB4mRNAの 発現 が減少
す る現象 を見 いだ した。HO-1の 発現誘導 は細胞 内のヘ ム量 の増加 を反映す ると考 え られ るため,
PFKFB4mRNAの 発現 減少 の一機序 としてヘ ムの関与 が示 唆 された。 ここに初 めて,ヘ ム分
解系 と解糖系 の相互制 御機構 の存在が示唆 された。
以 上 の よ うに,李 賓 は,HO-1とHO-2が 細 胞内ヘ ム濃度 を規定す るこ とに よ り,解 糖 系 を制
御 し得 る ことを初 めて明 らかに した。 李賓 の研 究は学術 的に も重要で あ る。
よ って,本 論 文 を博士(医 学)の 学位論 文と して合格 と認 め る。
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